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COMPOSITIONS ANTTTUMORALES CONTENANT 
PES DERIVES DU TAX ANE 

La presente invention concerne les combinaisons du taxol, du Taxotere et de 
leurs analogues et de substances therapeutiquement utiles dans le traitement des 
5 maladies neoplastiques. 

Le taxol, le Taxotere et leurs analogues, qui presentent des proprietes 
antitumorales et antileucemiques remarquables, sont particulierement utiles dans le 
traitement des cancers de Fovaire, du sein ou du poumon. 

La preparation du taxol, du Taxotere et de leurs derives font 1'objet, par 
10 exemple, des brevets europeens EP 0 253 738 et EP 0 253 739 et de la demande 
international PCT WO 9209589. 

Generalement les doses utilisees, qui dependent des facteurs propres au sujet 
a traiter, sont comprises entre 1 et 10 mg/kg par voie intra-p6ritoneale ou entre 1 et 
3 mg/kg par voie intra-veineuse. 

15 n a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait 1'objet de la presente invention, 

que l'efficacite du taxol, du Taxotere et de leurs analogues peut etre considerablement 
amelioree lorsqu'ils sont administr£s en association avec au moins une substance 
therapeutiquement utile dans les traitements anticancereux ayant un mecanisme 
d'action identique ou different de celui des derives du taxane. 

20 Parrni les substances qui peuvent etre utilisees en association ou en 

combinaison avec le taxol, le Taxotere ou leurs analogues peuvent etre cites des 
agents alkylants tels que le cyclophosphamide, Tifosfamide, le melphalan, 
rhexam&hylmelamine, le thiotepa ou la dacarbazine, des antimetabolites tels que les 
analogues de pyrimidine comme le 5-fluorouracil et la cytarabine ou ses analogues 

25 tels que la 2-fluoro desoxycytidine ou les analogues d'acide folique tels que le 
methotrexate, Tidatrexate ou le trimetrexate, des poisons du fuseau dont les alcaloides 
de vinca tels que la vinblastine ou la vincristine ou leurs analogues de synthese tels 
que la navelbine, ou l'estramustine ou les taxoi'des, des epidophyllotoxines tels que 
Tetoposide ou le teniposide, des antibiotiques tels que la daunorubicine, la 

30 doxorubicine, la bleomycine ou la mitomycine, des enzymes tels que la 
L-asparaginase, des inhibiteurs de topoisomerase tels que les derives de la 
camptothecine choisis parmi le CPT-11 et le topotecan ou des derives du 
pyridobenzoindole et des agents divers tels que la procarbazine, la mitoxantrone, les 
complexes de coordination du platine comme le cisplatine ou le carboplatine, des 
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modificateurs de la reponse biologique ou des inhibiteurs de facteurs de croissance 
tels que les interferons ou les interleukines. 

Par ailleurs, l'activite des produits dependant des doses utilisees, il est 
possible d'utiliser des doses plus elevees et d'augmenter l'activite en diminuant les 
5 phenomenes de toxicite ou en retardant leur apparition en associant au taxol, au 
Taxotere, a leurs analogues ou a leurs combinaisons avec d'autres substances 
therapeutiquement actives des facteurs de croissance de type hematopoietique tels que 
le G-CSF ou le GM-CSF ou certaines interleukines. 

Les combinaisons ou les associations selon l'invention permettent d'eviter ou 
10 de retarder les phenomenes de resistance pleiotropique ou de "multi-drug resistance". 

Plus particulierement, l'invention concerne les associations du taxol, du 
Taxotere et de leurs analogues avec les alcaloides de vinca, le cyclophosphamide, le 
5-fluorouracil, la doxorubicine, le cisplatine et 1'etoposide. 

L'efficacite amelioree d'une combinaison selon l'invention peut etre mise en 
15 evidence par la determination du synergisme therapeutique. 

L'efficacite d'une combinaison selon l'invention peut aussi etre caracterisee 
par Taddition des actions de chaque constituant 

Une combinaison manifeste un synergisme therapeutique s'il est 
therapeutiquement superieur a 1'un ou l'autre des constituants utilise a sa dose 
20 optimale [T.H. CORBETT et coll., Cancer Treatment Reports, £fL 1187 (1982)]. 

Pour mettre en evidence l'efficacite d'une combinaison, il peut etre 
necessaire de comparer la dose maximale toleree de la combinaison a la dose 
maximale toleree de chacun des constituants isoles dans l'etude consideree. Cette 
efficacite peut etre quantifi6e, par exemple par le logjo des cellules tuees qui est 
25 determine selon la f ormule suivante : 

logio des cellules tuees - T-C (jours)/3.32 . Tj 

dans laquelle T-C represente le delai de croissance des cellules qui est le temps 
moyen, en jours, pour que les tumeurs du groupe traitfe (T) et les tumeurs du groupe 
temoin (C) aient atteint une valeur predeterminee (1 g par exemple) et represente 
30 le temps, en jours, necessaire au doublement du volume de la tumeur chez les 
animaux temoins.[T.H. CORBETT et coll, Cancer, 4Q, 2660.2680 (1977) ; RM. 
SCHABEL et coll., Cancer Drug Development, Part B, Methods in Cancer Research, 
IL 3-51, New- York, Academic Press Inc. (1979)] Un produit est consid&e comme 
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actif si logio ^es cellules tuees est superieur ou egal a 0,7, Un produit est considere 
comme trds actif si logjQ des cellules tuees est sup6rieur a 2,8. 

La combinaison, utilisee a sa dose maximale toleree propre, dans laquelle 
chacun des constituants sera present a une dose generalement inferieure ou egale a sa 
5 dose maximale toleree, manifestera une synergie therapeutique lorsque le logjo des 
cellules tuees sera superieur a la valeur du logjQ des cellules tuees du meilleur 
constituant lorsqu'il est administre seul. 

L'efficacite des combinaisons sur les tumeurs solides peut etre determinee 
experimentalement de la maniere suivante : 

10 Les animaux soumis a l'experience, generalement des souris, sont greffes 

bilateralement par voie sous-cutanee avec 30 a 60 mg d'un fragment de tumeur au 
jour 0* Les animaux portant les tumeurs sont melanges avant d'etre soumis aux divers 
traitements et controles, Dans le cas de traitement de tumeurs avancees, on laisse les 
tumeurs se developper jusqu'a la taille desiree, les animaux ayant des tumeurs 

15 insuffisamment developpees etant elimines. Les animaux selectionnes sont repartis au 
hasard pour subir les traitements et les contrdles. Des animaux non porteurs de 
tumeurs peuvent etre egalement soumis aux memes traitements que les animaux 
porteurs af in de pouvoir dissocier Teffet toxique de Teffet propre sur la tumeur. La 
chimiotherapie commence generalement de 3 a 22 jours aprds le greffage selon le 

20 type de tumeur et les animaux sont observes tous les jours. Les differents groupes 
d'animaux sont peses trois ou quatre fois par semaine jusqu'a ce que la perte 
maximale de poids soit atteinte puis les groupes sont peses au moins une fois par 
semaine jusqu'a la fin de l'essai. 

Les tumeurs sont mesurees deux ou trois fois par semaine jusqu'a ce que la 

25 tumeur atteigne environ 2 g ou jusqu'a la mort de 1'animal si celle-ci survient avant 
que la tumeur atteigne 2 g. Les animaux sont autopsies lors du sacrifice. 

L'activite antitumorale est determinee en f onction des differents parametres 
enregistres. 

Pour l'etude des combinaisons sur des leucemies, les animaux sont greffes 
30 avec un nombre determine de cellules et l'activite antitumorale est determinee par 
Taugmentation du temps de survie des souris traitees par rapport aux temoins. Un 
produit est considere comme actif si le temps d'augmentation de survie est superieur a 
27 % et il est considere comme tres actif s'il est superieur a 75 % dans le cas de la 
leucemie P388. 
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A titre cfexemples, sont donnes, dans les tableaux suivants les resultats 
obtenus avec des combinaisons du Taxotere et de divers agents chimiotherapeutiques 
tels que le cyclophosphamide (agent alkylant), le 5-fluorouracil (antimetabolite), 
l'etoposide (agent d'hemisynthese de la podophyllotoxine) et la vincristine (alcaloide 
5 de vinca) utilisees a leur dose optimale. 

TABLEAU 1 



Activite de la combinaison Taxotere + cyclophosphamide a la dose optimale sur 
radenocarcinome mammaire MA13/C avance greffe par voie sous-cutanee 


Produit 


Dose 
mg/kg/injection 
i. v. 


Administration 
aux jours : 


Dose totale 
mg/kg 


logm cell, 
tuees 


Taxotere 


15 


14, 17, 20 


45 


2,8 


cyclophosphamide 


118 


14 


118 


1.3 


Taxotere 
+ 

cyclophosphamide 


7,5 
90,0 


14, 17, 20 
14 


22,5 
90 


3,4 



TABLEAU 2 



Activite de la combinaison Taxotere + etoposide a la dose optimale sur le melanome 
B16 precoce greffe par voie sous-cutanee 


Produit 


Dose 
mg/kg/injection 
i. v. 


Administration 
aux jours : 


Dose totale 
mg/kg 


logiocell. 
tuees 


Taxotere 


17,5 


4, 7, 10, 13 


70 


2,8 


etoposide 


46,2 


4, 7, 10, 13 


184,8 


2,8 


Taxotere 
+ 

etoposide 


15,7 
13,8 


4, 7, 10,13 
(simultanee) 


62,8 
55,2 


4,1 
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TABLEAU 3 



Activite de la combinaison Taxotere + 5-fluorouracil a la dose optirnale sur 
radenocarcinome colique C38 avance greffe par voie sous-cutanee 


Produit 


Dose 
mg/kg/injection 
i. v. 


Administration 
aux jours : 


Dose totale 
mg/kg 


logi o cell, 
tuees 


Taxotere 


22 


21, 25, 29, 33 


88,0 


1,4 


5-fluoixmracil 


43,4 


21,25, 29, 33 


173,6 


1,1 


Taxotere 
+ 

5-fluorouracil 


17,6 
27,0 


21, 25, 29, 33 
(simultanee) 


70,4 
108,0 


4,8 



TABLEAU 4 



Activite de la combinaison Taxotere + vincristine a la dose optirnale sur la leucemie 

P388 (10 6 cellules i.p.) 


Produit 


Dose 
mg/kg/injection 
L v. 


Administration 
aux jours : 


Dose totale 
mg/kg 


Augmentation 
du temps de 
survie (%) 


Taxotere 


21,7 


1,4,7 


65,1 


15 


Vincristine 


1.2 


1. 4,7 


3,6 


46 


Taxotere 
+ 

vincristine 


21,75 
1.2 


1.4,7 
(simultanee) 


65,25 
3,6 


62 


Taxotere 
+ 

Vincristine 


21,75 
1,2 


1,4,7 
(a 4 heures 
d'intervalle) 


65,25 
3,6 


77 



WO 94/10995 PCT/FR93/01096 

6 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant les combinaisons selon l'invention. 

Les produits qui constituent la combinaison peuvent etre administres 
simultanement, separement ou d'une maniere etalee dans le temps de fa?on a obtenir 
5 le maximum d'efficacite de la combinaison ; chaque administration pouvant avoir une 
duree variable allant d'une administration totale rapide a une perfusion continue. 

U en resulte que, au sens de la presente invention, les combinaisons ne sont 
pas uniquement limitees a celles qui sont obtenues par association physique des 
constituants, mais aussi a celles qui permettent une administration separee qui peut 
10 etre simultanee ou etalee dans le temps. 

Les compositions selon l'invention sont de preference les compositions 
administrables par voie parenterale. Cependant, ces compositions peuvent etre 
administrees par voie orale ou par voie intraperitoneale dans le cas des therapies loco- 
regionales. 

15 Les compositions pour administration parenterale sont generalement des 

solutions ou des suspensions steriles pharmaceutiquement acceptables qui peuvent 
eventuellement etre preparees extemporanement au moment de 1'emploi. Pour la 
preparation de solutions ou de suspensions non aqueuses peuvent etre utilisees des 
huiles vegetales naturelles telles que lliuile d'olive, l'huile de sesame ou l'huile de 

20 paraffine ou les esters organiques injectables tels que Toleate d'ethyle. Les solutions 
steriles aqueuses peuvent etre constitutes d'une solution du produit dans Teau. Les 
solutions aqueuses conviennent pour radministration intraveineuse dans la mesure ou 
le pH est convenablement ajuste et ou Tisotonicite est realisee, par exemple par une 
quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterilisation peut etre 

25 realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altere pas la composition. Les 
combinaisons peuvent aussi se presenter sous forme de liposomes ou sous forme 
d'association avec des supports tels que les cyclodextrines ou les polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration orale ou intraperitoneale sont, de 
preference, des solutions ou des suspensions aqueuses. 

30 Dans les combinaisons selon l'invention dont Tapplication des constituants 

peut etre simultanee, separee ou etalee dans le temps, il est particulierement 
avantageux que la quantite de derive du taxane represente de 10 a 90 % en poids de la 
combinaison cette teneur pouvant varier en fonction de la nature de la substance 
associee, de Tefficacite recherchee et de la nature du cancer a traiter. 
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Les combinaisons selon l'invention sont particulierement utiles dans le 
traitement des cancers du sein, de 1'ovaire ou du poumon. En particulier, elles 
peuvent presenter l'avantage de pouvoir mettre en oeuvre les constituants a des doses 
nettement plus faibles que celles auxquelles ils sont utlilises seuls. 

5 L'exemple suivant illustre une combinaison selon l'invention* 

EXEMPLE 

On prepare selon la technique habituelle, pour l'administration intraveineuse, 
des ampoules de 10 cm3 contenant 100 mg de Taxotere. 

On prepare selon la technique habituelle, pour l'administration intraveineuse 
10 des ampoules de 5 cm3 contenant 100 mg d'etoposide. 

Ces solutions sont administrees simultanement, apres dilution convenable, 
par perfusion. 

Le traitement peut etre repete plusieurs fois par jour ou par semaine jusqu'a 
une remission partielle ou totale ou une guerison. 



j 
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REVENDICATIONS 

1 - Combinaisons du taxol, du Taxotere et de leurs derives avec au moins 
une substance therapeutiquement utile dans le traitement des maladies neoplastiques. 

2 - Combinaisons du taxol, du Taxotere avec des agents alkylants, des 
5 antimetabolites, des poisons du fuseau, des epidophyllotoxines, des antibiotiques, des 

enzymes, des inhibiteurs de topoisomerase, des composes divers choisis parmi la 
procarbazine, la mitoxantrone ou les complexes de coordination du platine, des 
modificateurs de la reponse biologique ou des inhibiteurs de facteurs de croissance. 

3 - Combinaisons selon la revendication 2 caracterisees en ce que les agents 
10 alkylants sont choisis parmi le cyclophosphamide, 1'ifosfamide, le melphalan, 

rhexamethylmelamine, le thiotepa ou la dacarbazine. 

4 - Combinaisons selon la revendication 2 caracterisees en ce que les 
antimetabolites sont choisis parmi le 5-fluorouracil, la cytarabine et les analogues de 
l'acide f olique choisis parmi le methotrexate, Tidatrexate et le trimetrexate. 

15 5 - Combinaisons selon la revendication 2 caracterisees en ce que les poisons 

du fuseau sont choisis parmi les alcaloides de vinca, leurs analogues synthetiques ou 
semi-synthetiques, ou restramustine ou les taxoides. 

6 - Combinaisons selon la revendication 2 caracterisees en ce que les 
epidophyllotoxines sont choisies parmi Tetoposide et le teniposide. 

20 7 - Combinaisons selon la revendication 2 caracterisees en ce que les 

antibiotiques sont choisis parmi la daunorubicine, la doxorubicine, la bleomycine ou 
la mitomycins 

8 - Combinaisons selon la revendication 2 caracterisees en ce que l'enzyme 
est la L- asparaginase. 

25 9 - Combinaisons selon la revendication 2 caracterisees en ce que les 

inhibiteurs de topoisomerase sont choisis parmi la camptothecine et ses derives 
choisis parmi le CPT-11 et le topotecan et les derives du pyridobenzoindole. 
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10 - Combinaisons selon la revendication 2 caracterisees en ce que les 
composes divers sont choisis parmi la procarbazine, la mitoxantrone et les complexes 
de coordination du platine choisis parmi le cisplatine et le carboplatine. 

11 - Combinaisons selon la revendication 2 caracterisees en ce que les 
5 modificateurs de la reponse biologique et les inhibiteurs de facteurs de croissance 

sont choisis parmi les interferons et les interleukines. 

12 - Combinaisons selon lHine des revendications 1 a 11 caracterisees en ce 
qu'elles contiennent en outre des facteurs de croissance de type hematopoietiques. 

13 - Combinaisons selon Tune des revendications 1 a 12 caracterisees en ce 
10 qu'elles contiennent de 10 a 90% en poids de taxol, de Taxotere ou de leurs 

analogues. 

14 - Produits contenant du taxol, du Taxotere ou leurs analogues et au moins 
une substance therapeutiquement utile telle que definie dans Tune des revendications 
1 a 12 dans le traitement des maladies neoplastiques comme preparation combinee 

15 pour une utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps en therapie 
anticancereuse. 
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Categoric * Identification dcs documents cites, avec, Ic cas echeant, l'indication des passages pertinents 



no. dcs revendicatians visees 



CHEMICAL PATENTS INDEX, DOCUMENTATION 

ABSTRACTS JOURNAL 

Section Ch, Week 9210, 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class BOB, AN 92-079710 

& US, A, 7 696 923 (US DEPT. HEALTH) 21 

Janvier 1992 

voir abrege 

& W0,A,92 19765 (US DEPT. HEALTH) 12 
Novembre 1992 



1-7,10, 
14 



[ | Voir la suite du cadre C pour la fin de la Iiste des documents | | 



Les documents dc families de brevets sont indiqucs en annexe 



* Categories speaales de documents cites: 

'A* document definissant l'etat general de la technique, non 

conadere oomme paittculiercment pertinent 
"E" document anterieur, mais public a la date dc depot international 

ou apres cette date 
*L" document pouvant jeter un dcute sur une rcvendication de 

priori te ou cite pour determiner la date de publication dune 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquec) 
*0" document se referent a une divulgation orale, A un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
*P* document publie avant la date de depot international^ mais 

posterieurcment a la date de priorite revendiquee 



*T" document ultericur publie apres la date de depot international ou la 
date de priori te et n'appartenenant pas a l'etat de la 
trrhniq"" pertinent, mais cite pour comprendre lc principe 
ou la tneorie constituant la base de I'mvention 

"X* document particuhercmcnt pertinent; rinvention revendiquee ne peut 
©re cottsideree comme nouveUc ou comme impli quant une acftvite 
inventive par rapport an document considere lsotcmcnt 

*Y" document particulierement pertinent; rinvention revendiquee 
ne peut ctre considerce comme imphquant une activiti inventive 
lorsquc lc document est associe a un ou plusieurs autres 
documents dc mexne nature, cette romhinaison ctant evidente 
pour une personne du metier 

*&" rtfwiimfnt qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laqueUe la recherche intemationalc a ete efTectivement acbevec 

9 Fevrier 1994 



Date d'ezpedition du present rapport de recherche Internationale 

lb, til 9V • 



Nom et adrcssc postale de I'admintstration chargee de la recherche intemationalc 
Office Europeen des Brevets, P.B. 581 8 Patendaan 2 
NL - 2280 HV Ripwijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Scarponi, U 



FonnuUire PCT/ISA/210 (deux&me feuitlc) Quillet 1991) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relanfs aux membrcs dc families de brevets 



Demi .Internationale No 

PCT/FR 93/01096 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevets) 



Date de 
publication 



W0-A-9219765 



12-11-92 



AU-A- 



2005692 



21-12-92 



Foimuliire PCT/IS A/310 (tnnexe famiUd dc brevets) (juiltet 1992) 



